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Seznam slik
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2.3 Spinsko-mrežni relaksacijski proces: prikazana je magnetizacija v




takoj po pulzu pade na ničlo, nato pa eksponentno preide nazaj v
svoje ravnovesno stanje. T1 je čas, ko magnetizacija doseže 63%
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čas, v katerem spinsko-spinska magnetizacija pade na 37% maksi-
malne vrednosti. Konstanta T2* opisuje isti proces, pri katerem
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3.1 Starost in spol bolnikov, katerih slike smo uporabili pri nalogi. . . 20
3.2 Trajanje izobrazbe bolnikov z MS, katerih slike smo uporabili. . . 20
3.3 Starost in spol oseb, katerih slike smo uporabili pri nalogi kot slike
za primerjavo. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 21
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intenzitete slik enake. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 32
Seznam slik ix
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5.6 Rezultati različnih načinov zlivanja atlasov za eno izmed slik iz
skupine z naprave Philips. Z belo je prikazana referenčna, z rdečo
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Seznam slik xi
6.4 Normiran volumen talamusa v odvisnosti od trajanja bolezni. . . 62
6.5 Normiran volumen talamusa glede na stopnjo prizadetosti po
lestvici EDSS. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 63
6.6 Normiran volumen talamusa glede na rezultat kognitivnega testa
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Povzetek
Talamus je struktura v možganih, ki nadzira stanja budnosti, spanja in zavesti.
Nevrodegenerativne bolezni, kot je multipla skleroza (MS), prizadenejo živčne
celice, torej tudi talamus. Z razmejitvijo talamusa v magnetnoresonančnih (MR)
slikah bi lahko izmerili njegov volumen in tako ugotovili povezavo med volum-
nom talamusa in stopnjo napredovanja multiple skleroze. V nalogi smo razvili
avtomatski postopek za razmejitev talamusa na podlagi poravnave atlasov, tj.
slik z danimi razmejitvami talamusa, na ciljno MR sliko in zlivanjem poravnanih
atlasov. Zbirko atlasov smo pripravili na podlagi ročnih razmejitev. Avtomatska
razmejitev talamusa z uporabo poravnave na osnovi afine preslikave in preslikave z
B-zlepki ter zlivanja s postopkom glasovanja z večino je bila glede na kvantitativno
vrednotenje najbolj kakovostna. Za analizo smo uporabili T1-utežene MR slike
87-ih oseb z boleznijo MS in 88-ih zdravih oseb. Nazadnje smo poiskali povezave
med izračunanimi (normiranimi) volumni talamusa in kliničnimi ter demograf-
skimi podatki bolnikov ter primerjali volumne med MS bolniki in zdravimi. Po
pričakovanjih volumen talamusa pada s staranjem, dalǰsim trajanjem bolezni in
vǐsanjem splošne stopnje funkcionalne prizadetosti bolnikov, medtem ko narašča
z dalǰsim trajanjem izobraževanja in vǐsjimi rezultati kognitivnih testov delovanja
spomina. Z merjenjem volumna talamusa bi tako lahko omogočili vǐsjo kvaliteto
življenja bolnikov z MS, predvsem zaradi možnosti zgodneǰsega in bolj potentnega
zdravljenja.




Thalamus is a structure in the brain that controls states of awakeness, sleep-
ing and consciousness. Neurodegenerative diseases like multiple sclerosis (MS)
cause damage to nerve cells including cells in the thalamus. With segmenta-
tion of thalamus in magnetic resonance (MR) images we could calculate volume
of thalamus and relate it to the disability caused by the disease. In this the-
sis we developed an automated segmentation method based on co-registration of
atlases, which contain thalamus segmentations, onto the target MR image and
fusion of the atlases. The dataset of atlases was created by manually segment-
ing the MR images. Automated segmentation of the thalamus with affine and
B-spline based registration and majority voting atlas fusion yielded best quality
according to quantitative evaluation. The evaluation was based on T1-weighted
MR images of 87 subjects with MS and 88 healthy subjects. We also investigated
the relationships between the (normalized) thalamic volumes and the clinical and
demographic data and compared the volume between MS and healthy subjects.
Similarly to previous reports in the literature the thalamic volumes decreased
with increasing age, extended disease duration, and increasing functional disabil-
ity of the MS patients. On the other hand, the thalamic volumes increased with
years of education and results of the cognitive memory tests. By measuring the
volume of thalamus we could thus enable higher quality of life of the MS patients
as a result of the possibility of earlier and more potent treatment.




Talamus je del sive možganovine, ki leži v zadnjem delu medmožganov, kjer
skrbi za prevajanje senzoričnih in motoričnih signalov v možgansko skorjo in nam
uravnava stanja, kot so spanje, budnost, zavest ter pozornost. Sodeluje pa tudi
pri prevajanju signalov, ki z naših čutil prinašajo informacije o okolici. Talamus
te signale usmerja v druge dele možganov, ki na informacijo utrezno odreagirajo.
Od talamusa je torej odvisno, kam bodo te informacije potovale, kar vsaj delno
pomeni tudi vrsto odziva na prejeto informacijo [5].
Slika 1.1: Talamus se nahaja v sredǐsču možganov, ostala bazalna jedra pa so
razporejena v njegovi okolici. Vsa jedra so za preživetje pomembna, zato se
nahajajo globlje v možganih [1].
Poleg talamusa se v medmožganih nahajajo tudi druga bazalna jedra (slika
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6 Uvod
1.1), s katerimi se sicer ne bomo natančneje ukvarjali. Naj omenimo le, da imajo
tudi ta jedra pomembne vloge pri delovanju našega organizma ter da s stalǐsča
razmejevanja slik predstavljajo podoben problem kot talamus.
1.1 Vpliv nevrodegenerativnih bolezni
Živčne celice, tudi možganovino, pa lahko prizadenejo nevrodegenerativne
bolezni, kot je multipla skleroza (MS). Ta avtoimunska bolezen centralnega
živčnega sistema povzorči poškodbe ali celo propad živčnih celic, ki se lahko
pojavljajo v različnih predelih možganov tako v beli, kot tudi sivi možganovini.
Vplivov na nastanek te bolezni je več, naj omenimo samo starost, spol (bolezen
je pogosteǰsa pri ženskah), hormone in bivanjsko okolje, najpogosteje pa se prvi
znaki pojavijo med starostjo 20 in 50 let. Bolezen se lahko pojavi v različnih
oblikah. Pri benigni obliki se sicer lahko dokaže obstoj okvar živčnega sistema,
vendar se prizadetost ne povečuje. Največ bolnikov ima recidivno reminentno
obliko, kar pomeni občasne zagone bolezni, med njimi pa je stanje stabilno. Med
zagoni bolezni se stopnja prizadetosti nekoliko zvǐsa, vendar se pogostost teh
zagonov z leti manǰsa. Pri nekaterih bolnikih bolezen iz te oblike napreduje v
sekundarno progresivno obliko. V tej fazi stanje med zagoni ni več tako stabilno
in prizadetost se vztrajno povečuje. Poznamo pa tudi primarno progresivno ob-
liko, ki ima najnižjo prevalenco od naštetih, sicer pa je njena značilnost stalno
upadanje nevroloških funkcij [6].
Nevrodegenerativne bolezni, torej tudi multipla skleroza, povzročijo, da se
število živčnih celic v možganih zmanǰsa, kar se odraža tudi na manǰsem volumnu
možganovine. Na manǰsanje volumna možganov pa ne vpliva samo nevrode-
generacija, ampak tudi starost. S staranjem se namreč manǰsa količina vode
v možganskih celicah, kar povzroči manǰsanje volumna možganov, ne da bi se
zmanǰsalo število celic [7]. Kljub vplivu staranja na manǰsanje prostornine tala-
musa pa študije kažejo, da je upadanje prostornine talamusa pri bolnikih z MS
tekom staranja skoraj dvakrat hitreǰse, kot pri zdravih osebah [8].
1.2 Volumetrija talamusa 7
Med možganskimi celicami so tudi celice talamusa, zato obstaja možnost,
da bi lahko na podlagi znatnega zmanǰsanja volumna talamusa ugotovili pre-
hitro napredovanje multiple skleroze. S tem bi omogočili zdravnikom, da npr.
neučinkovito zdravilo prej zamenjajo z drugim. Napredujoča atrofija talamusa
pa se pojavlja že od samega nastopa bolezni MS (tudi pri pediatričnih pacien-
tih) [9] in če bi to spremembo prostornine talamusa lahko zaznali neinvazivno z
uporabo slikovne tehnike kot je magnetna resonanca (MR), bi s tem omogočili
tudi zgodneǰse odkrivanje bolezni MS in tako pravočasneǰsi začetek zdravljenja.
Naš cilj je torej ugotoviti, če lahko volumen talamusa določimo dovolj natančno,
da lahko izmerimo že minimalne spremembe ter pokazati povezavo med to spre-
membo volumna in napredovanjem bolezni. Pri tem pa mora biti zaznana spre-
memba volumna talamusa dovolj velika, da je ne moremo smatrati kot normalno
posledico staranja.
1.2 Volumetrija talamusa
Glede na trenutno tehnologijo je volumen talamusa najlažje natančno določiti iz
MR slik. Zajem slik z MR napravami pa ima še eno veliko prednost v primerjavi
z ostalimi uveljavljenimi tehnikami za zajem tridimenzionalnih (3D) slik - ne
vključuje ionizirnega sevanja, kar pomeni tudi manj tveganja za bolnike in tako
napredovanje njihove bolezni lahko lažje in bolj pogosto spremljamo.
Volumen talamusa bi iz MR slik lahko dobili z ročnim obrisovanjem, ki pa je
časovno zelo potratno. S postopkom za avtomatsko razmejitev talamusa, ki bi bil
vsaj tako natančen, kot je ročna razmejitev, bi dobili natančne rezultate veliko
hitreje, poleg tega pa bi tudi zmanǰsali vpliv subjektivnosti pri določanju meje
talamusa.
Seveda pa je postopek takšne analize slik celovit proces, ki ga bomo razdelili
na manǰse podprobleme. Za začetek bo potrebno razviti in ovrednotiti postopek
avtomatske razmejitve talamusa v MR slikah možganov, ki bo temeljil na trenutno
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najbolj uveljavljenih postopkih. Kot osnova za razmejitev talamusa nam bodo
služili prostorsko poravnani atlasi. Z uporabo izdelanega postopka razmeje-
vanja na podlagi zlivanja atlasov bomo dobili meritve volumna talamusa, iz
katerih bomo nato določili potencial te meritve kot napovednega markerja MS
posameznih kliničnih parametrov, kar bomo storili s primerjavo izračunanih
volumnov v zbirkah MR slik možganov zdravih oseb in oseb, obolelih za MS
ter analizo odvisnosti med volumnom talamusa in kliničnimi parametri.
1.3 Struktura magistrske naloge
V poglavju (2) si bomo ogledali sam način delovanja MR naprav, različne načine
zajema slik in kako določimo kakovost slik. V naslednjem poglavju (3) bo pred-
stavljena zbirka podatkov, uporabljenih pri nalogi, torej nekaj deskriptivne statis-
tike na temo demografskih in kliničnih podatkov oseb, katerih slike smo v nalogi
obravnavali. V nadaljevanju (poglavje 4) bo natančneje predstavljen postopek, po
katerem smo razmejili talamus. V poglavju (5) bomo pogledali, kako kakovostne
razmejitve dobimo z avtomatskim postopkom zlivanja atlasov. Primerjali bomo
nekaj različic izbranega postopka in ugotavljali, kako spremembe nekaterih de-
javnikov pri izračunu vplivajo na kakovost razmejitve. Za konec (poglavje 6) pa
bomo preverili, če obstajajo zanimive povezave med izračunanimi razmejitvami in
demografskimi ter kliničnimi podatki oseb, katerih slike smo uporabili pri nalogi.
2 Magnetno resonančno slikanje
Med vsemi medicinskimi slikovnimi tehnikami, ki se trenutno uporabljajo v
medicini, nam magnetno resonančno (MR) slikanje omogoča najbolǰsi vpogled
v strukturo mehkih tkiv. Poleg tega MR slikanje velja za zdravju neškodljivo v
primerjavi z drugimi tehnikami kot sta računalnǐska tomografija ali pozitronska
emisijska tomografija, ki vključujeta ionizirno sevanje. V tem poglavju bomo na
kratko opisali princip delovanja MR slikanja in modalitete, ki se pogosto uporabl-
jajo pri slikovnih MR preiskavah za klinične namene.
2.1 Princip delovanja
Slika 2.1: Spini jeder se v homogenem, statičnem magnetnem polju B0 poravnajo
(anti)paralelno s smerjo polja (levo), ob zunanjem vzbujanju (RF) pa povzročimo
prehodni pojav, med katerim precesirajoči spini oddajajo radiofrekvenčni signal,
ki ga lahko izmerimo (desno) [2].
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Princip delovanja MR slikanja temelji na zaznavanju poteka magnetizacije
jeder atomov z liho vsoto protonov in nevtronov. Primer takega jedra je vodik,
ki je v bioloških tkivih vseprisoten, saj je vezan v molekuli vode. Omenjena jedra
imajo vrtilno količino, imenovano tudi spin. V homogenem, statičnem magnet-
nem polju se smer vrtilne količine teh jeder poravna s smerjo tega polja, zunanje
vzbujanje z visokofrekvenčnim elektromagnetnim poljem pa povzroči spinsko pre-
cesijo (slika 2.1) in s tem spremembo prečne in vzdolžne magnetizacije.
Za zajem MR slik spremenimo magnetizacijo jeder v statičnem magnetnem
polju B0 z zunanjim visokofrekvenčnim elektromagnetnim vzbujanjem in nato
merimo potek magnetizacije posredno z merjenjem njihovega radiofrekvenčnega
odziva, medtem ko se jedra sčasoma ponovno poravnajo glede na statično mag-
netno polje B0.
Slika 2.2: Z gradientom magnetnega polja povzročimo prostorsko kodiran ra-
diofrekvenčni odziv in na ta način preberemo potek magnetizacije v razmeroma
tanki rezini prostora [2].
Za namene slikanja moramo zakodirati prostorsko infomacijo, kar naredimo
tako, da namesto statičnega magnetnega polja ustvarimo gradient magnetnega
polja oz. prostorsko spremenljivo jakost magnetnega polja. Frekvenca spina jeder
je namreč odvisna od jakosti magnetnega polja, z gradientom polja pa dosežemo,
da je frekvenca jedra odvisna od njegove lokacije v smeri gradienta. Na ta način
prostorsko kodiramo frekvenco spina jeder, ki ga preberemo z radiofrekvenčnim
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sprejemnikom, pri čemer posamezna frekvenca predstavlja odziv v točno določeni
rezini prostora (slika 2.2). Drugo prostorsko os lahko kodiramo z zakasnitvijo
faze. Zajete odzive nato sestavimo v večdimenzionalno polje, ki predstavlja sliko v
frekvenčnem prostoru, z inverzno Fourierjevo transformacijo pa pridobimo končno
MR sliko. Glede na način zajema ločimo zajemanje tridimenzionalne (3D) slike
ločeno po posameznih dvodimenzionalnih (2D) rezinah (t.i. 2D zajem) ali celot-
nega vidnega polja hkrati (t.i. 3D zajem). Ker je intenziteta izmerjenega signala
odvisna le od števila vodikovih jeder, na kar nimamo neposrednega vpliva, in
pa jakosti magnetnega polja, je s tega vidika možno izbolǰsanje kakovosti slike
s povečanjem jakosti magnetnega polja. Te pri trenutnih napravah v kliničnem
okolju znašajo od 1,5 do 7 T, kar je v primerjavi z zemeljskim magnetnim poljem
(30-60 mT) ogromno.
Alternativna tehnika izbolǰsave kakovosti slik je hkratna uporaba večkanalnih
sprejemnih radiofrekvenčnih tuljav (do 32 kanalov) in pa večkratno zajemanje
in povprečenje slik. Slednje je lahko zaradi linearno povečanega časa zajema
neprimerno za uporabo v klinični praksi, predvsem na stareǰsih napravah z manǰso
jakostjo statičnega magnetnega polja 1.5 T in ob uporabi bralnih tuljav z malo
kanali, pri katerih so časi zajema slik brez povprečenja lahko tudi 5 min in več
za posamezno 3D sliko.
2.2 Modalitete MR preiskave
Za bolǰsi vpogled v strukturo tkiv in za namen diferencialne diagnostike uporabl-
jamo pri MR slikanju nekaj različnih modalitet. Strukturo tkiv dobro prikazuje
T1-uteženo slikanje, ki temelji na spinsko-mrežni relaksaciji jeder.
Parameter T1 predstavlja časovno konstanto v funkciji, ki ponazarja potek
vzdolžne magnetizacije (vzdolž B0) glede na čas, medtem ko se spini jeder
poravnavajo s statičnim magnetnim poljem (slika 2.3).
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radiofrekvenčnem pulzu. Magnetizacija takoj po pulzu pade na
ničlo, nato pa eksponentno preide nazaj v svoje ravnovesno stanje. T1 je čas, ko
magnetizacija doseže 63% svoje ravnovesne vrednosti (M0)[3].
Druga pogosto uporabljena modaliteta je T2-uteženo slikanje. Ta način
slikanja temelji na spinsko-spinski relaksaciji, pri čemer T2 konstanta določa
potek prečne magnetizacije glede na čas, ki ga jedra porabijo, da se njihovi spini
poravnajo eden glede na drugega (slika 2.4).
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Slika 2.4: Spinsko-spinska relaksacija: na y osi je prikazana prečna magneti-
zacija po apliciranem π
2
radiofrekvenčnem pulzu. Takoj, ko pulz zmoti ravnovesno
stanje, prečna magnetizacija naraste na maksimalno vrednost (Mxy), saj se spini
vrtijo sočasno. Nato spini postopoma padejo iz faze in tako preidejo v ravnovesno
stanje. Hitrost tega procesa opǐsemo s časovno konstanto T2, kar pomeni čas,
v katerem spinsko-spinska magnetizacija pade na 37% maksimalne vrednosti.
Konstanta T2* opisuje isti proces, pri katerem pa upoštevamo tudi vpliv neho-
mogenosti vzbujalnega magnetnega polja, ki spinsko-spinsko relaksacijo nekoliko
pospešijo [3].
Konstanti T1 in T2 sta odvisni od vezave vodikovih jeder, zato sta odražata
samo zgradbo tkiva. Na sliki 2.5 takoj opazimo, da sta intenziteti bele in sive
možganovine pri T1-uteženem slikanju ravno nasprotni, kot pri T2-uteženem.
T1-uteženo slikanje je najpogosteje uporabljena MR modaliteta za namene
diagnostike in jo uporabimo takrat, kadar nas zanimajo lokacije maščobnega
tkiva, lezij v jetrih ter splošne morfološke značilnosti tkiv. T2-uteženo slikanje
uporabimo, kadar nas zanimajo vnetja, mikrokapi, edemi ter druge anomalije v
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musa na podlagi T1-utežene MR slike je (i) razmeroma veliko šuma prisotnega v
slikah in (ii) variacija tako intenzitet različnih tkiv s tem povezanega vizual-
nega kontrasta med njimi kot tudi variacija prisotnosti šuma med različnimi
napravami. Poleg tega pa (iii) talamus, ki predstavlja del sive možganovine ter
pasov bele možganovine, na MR slikah običajno zelo težko ločimo od sosednje
bele možganovine, ki sestavlja možgansko deblo.
Tabela 2.1: Parametri zajema MR slik za naprave GE Signa HDxt, Philips
Achieva in Siemens Magnetom Trio.
GE Philips Siemens
Dimenzije [piksli] 512 × 512 × 170 352 × 165 × 352 408 × 512 × 36
Korak vzorčenja [mm] 0,47 × 0,47 0,66 × 0,66 0,42 × 0,42
Debelina rezine [mm] 1.0 1.00 3.30
Ravnina zajema prečna stranska prečna
Čas odmeva [ms] 3.4 4.3 20
Čas ponovitve [ms] 7,7 9.2 2000
Čas inverzije [ms] 400 - 800
Kot obrata [deg] 12 8 120
Omenjene trditve (i), (ii) in (iii) bomo v nadaljevanju potrdili na osnovi
zbirke MR slik glave, pri čemer smo imeli v zbirki slike zajete z napravami treh
različnih proizvajalcev. Vse tri naprave so imele enako jakost magnetnega polja
3 T, z njimi pa smo zajeli 3D sliko celotne glave. Za vse slike smo uporabili
T1-uteženo modaliteto, saj je na teh slikah talamus v splošnem najbolje razmejen
na meji z možganskim deblom. Parametri, pri katerih so bile zajete posamezne
zbirke slik, so izpisani v tabeli 2.1.
Iz samih parametrov MR zajema sicer ne moremo dobro oceniti kakovosti slik,
lahko pa ugibamo, da bodo MR slike iz Siemensove naprave slabše od tistih iz
GE ali Philipsove naprave, saj ima na slikah iz Siemensove naprave talamus v
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prečni osi zgolj 36 vzorcev in veliko debelino prečne rezine 3,30 mm, kar je več
kot trikrat več kot debelina rezine 1 mm pri napravah GE in Philips.
Tabela 2.2: Parametri zajema MR slik zdravih oseb iz baze IXI [4] za naprave
Philips (HH), Philips (Guys) in GE (IoP)[4]. Kratica v oklepaju podaja lokacijo
zajema, tj. bolnǐsnico v Londonu.
Philips (HH) Philips (Guys) GE (IoP)
Jakost magn. polja [T] 3 1.5 1.5
Čas odmeva [ms] 4.6 4.6 20
Čas ponovitve [ms] 9.6 9.8 2000
Kot obrata [deg] 8 8 120
HH: Hammersmith Hospital, GH: Guy’s Hospital, IoP: Institute of Psychiatry
Za primerjavo rezultatov med bolniki z MS in zdravimi osebami, smo opisanim
slikam dodali še slike zdravih oseb, zajete z napravami istih proizvajalcev, a pri
nekoliko drugačnih parametrih zajema (tabela 2.2) [4]. Podrobneǰsi opis celotne
zbirke MR preiskav bo podan v poglavju 3.
2.3.1 Kakovost MR preiskave
Za objektivno oceno kakovosti zajetih T1-uteženih MR slik smo naredili kratko
kvantitativno analizo tako, da smo del talamusa in sosednje bele možganovine
ročno obrisali v desetih slikah desetih različnih subjektov iz posamezne naprave.









kjer µt predstavlja povprečno intenziteto na področu talamusa, σ
2
t pa varianco
intenzitet na istem področju. Podobno smo izračunali tudi povprečje (µbm) in
varianco (σ2bm) za belo možganovino, in sicer na področju možganskega debla.
SNR v enačbi (2.1) torej predstavlja neko mero zahtevnosti razmejitve talamusa
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povprečno intenziteto znatno nižja od variance pri napravi GE. Razlog je v tem,
da so bile slike na napravi Philips zajete z dvema ponovitvama in povprečenjem
intenzitet, kar se odraža v manǰsi varianci intenzitet.
3 Zbirka podatkov
Za namen načrtovanja in vrednotenja postopkov razmejitve talamusa v MR slikah
ter analize pomena volumna talamusa pri poteku bolezni multiple skleroze smo
zajeli zbirko podatkov, ki je vključevala:
• demografske podatke (starost, spol, izobrazba),
• standardno MR preiskavo glave s T1-uteženo modaliteto,
• status oz. diagnoza preiskovane osebe (zdravi, multipla skleroza)
• in v primeru diagnoze MS klinične podatke kot je stopnja napredovanja
bolezni, čas trajanja ter rezultate kognitivnih testov.
V naslednjih podpoglavjih podajamo opis in predstavitev podatkov v zbirki.
3.1 Demografska analiza
Za namen študije smo zbrali slike skupno 87-ih bolnikov z diagnozo multipla
skleroza, starih od 21 do 64 let, od tega 64 žensk in 19 moških (slika 3.1). Za
vsakega bolnika oz. bolnico imamo torej T1-uteženo MR sliko, podatke o starosti,
spolu, izbobrazbi (slika 3.2), stopnji napredovanja bolezni, času trajanja bolezni
in kognitivnih testov.
Dodatno smo zbrali še slike 88-ih zdravih oseb, starih od 21 do 74 let, od tega
28 moških in 60 žensk (slika 3.3). Za vsako od teh oseb imamo podatek o starosti
in spolu, drugih demografskih podatkov pri našem delu ne bomo uporabili.
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spol starost
Slika 3.3: Starost in spol oseb, katerih slike smo uporabili pri nalogi kot slike za
primerjavo.
dane v tabeli 2.1. Za kasneǰse vrednotenje rezultatov je potrebno upoštevati tudi
kakovost samih slik v MR preiskave ter parametre naprave, pri katerih so bile
slike zajete (tabela 2.3 v poglavju 2).
Tabela 3.1: Demografski podatki o bolnikih z MS za MR preiskave zajete z
napravami GE, Philips in Siemens.
GE Philips Siemens
Skupno število bolnikov 29 28 30
Ženske, število (delež) 18 (72%) 23 (82%) 23 (67%)
Moški, število (delež) 7 (28%) 5 (18%) 7 (33%)
Brez kliničnih podatkov (št.) 4 0 0
Povprečna starost (min-max) 39 (21-57) let 40 (29-55) let 40 (25-64) let
Bolezen je v splošnem pogosteǰsa pri ženskah (v razmerju 2:1), kar smo
poskušali upoštevati tudi pri vzorčenju in vključevanju MR preiskav v analizo.
Za posamezno napravo smo izbrali približno dve tretjini slik bolnic in eno tretjino
slik bolnikov, s povprečno starostjo okrog 40 let (tabela 3.1). Slike so bile zajete v
Univerzitetnem kliničnem centru v Ljubljani in v Univerzitetnem kliničnem cen-
tru v Mariboru. Vsi bolniki vključeni v študijo so izpolnili in podpisali Obrazec
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prostovoljne in zavestne privolitve po poučitvi. Takoj po zajemu so bile MR slike
anonimizirane in nato uporabljene kot sekundarni podatki za nadaljnjo analizo.
Za primerjavo smo dodali tudi slike zdravih oseb, ki smo jih izbrali tako, da je
porazdeljenost slik po starosti in spolu pacientov podobna, kot pri slikah bolnikov
z MS. Tudi pri teh osebah je povprečna starost okrog 40 let (tabela 3.2), zajete
pa so bile s tremi različnimi napravami. Ta skupina slik je bila zajeta v treh
ustanovah:
• Hammersmith Hospital (HH), London, naprava proizvajalca Philips
• Guy’s Hospital (Guys), London, naprava proizvajalca Philips
• Institute of Psychiatry (IoP), London, naprava proizvajalca GE
V nadaljevanju bomo skupine slik označevali kar s kraǰsim opisom ustanove (nave-
denem zgoraj v oklepajih). Slike so bile zajete v okviru projekta IXI – Information
eXtraction from Images (EPSRC GR/S21533/02) [4].
Tabela 3.2: Demografski podatki o zdravih osebah za MR preiskave zajete v treh
različnih ustanovah: Guys, HH in IoP. Te slike bodo uporabljene za primerjavo
volumna talamusa med zdravimi osebami in osebami z MS.
Guys HH IoP
Skupno število bolnikov 38 27 23
Ženske, število (delež) 27 (71%) 18 (67%) 15 (65%)
Moški, število (delež) 11 (29%) 9 (33%) 8 (35%)
Povprečna starost (min-max) 43 (22-71) let 40 (21-65) let 39 (24-74) let
Vse slike vključene v nadaljno analizo smo predhodno obdelali v naslednjih
zaporednih korakih:
1. re-orientacija slik s permutiranjem osi v koordinatni sistem desno–spredaj–
spodaj (RAI1),
1RAI: ang. right anterior inferior
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2. zmanǰsevanje šuma z anizotropnim difuzijskim filtrom,
3. vzorčenje na enakomeren (izotropen) korak 1 mm s kubično interpolacijo.
3.3 Klinični podatki bolnikov
Vsem opazovanim bolnikom je skupna diagnoza multipla skleroza. Glede na
skupino zdravih iz zbirke IXI se razlikujejo po dodatnih podatkih o poteku
bolezni. Prvi podatek je čas trajanja bolezni, ki je podan kot časovna razlika
v letih med datumom postavljene diagnoze in datumom MR preiskave. Drugi
podatek je stopnja napredovanja bolezni po Kurtzkejevi lestvici EDSS2.
EDSS je lestvica od 0 do 10, s katero ocenjujemo stopnjo prizadetosti bolnika.
Vrednosti stopenj na lestvici ustrezajo naslednjim stanjem [10]:
0. - 1. Prisotne so blažje okvare, npr. blage okvare sluha ali vida, ki nimajo
večjega vpliva na zmožnost opravljanja vsakodnevnih opravil.
2. - 3. Bolnik lahko opravlja vsakodnevna opravila in hodi v službo. Ne more
pa kvalitetno in varno opravljati poklicev, kot npr. pilot, pianist.
4. Bolnik lahko opravlja vsakodnevne aktivnosti, ki ne vključujejo večjega
fizičnega napora. Brez počitka ali pomoči lahko prehodi razdaljo okrog
500 m.
5. Celodnevna aktivnost je za takšnega bolnika preveč, lahko pa prehodi raz-
daljo okrog 200 m brez pomoči.
6. Bolnik potrebuje pomoč, da prehodi 100-metersko razdaljo.
7. Bolnik tudi s pomočjo druge osebe ne more več prehoditi več kot 5 metrov.
8. Bolnik lahko večino dneva preživi na vozičku in je sposoben skrbeti zase,
saj mu roke še relativno dobro služijo.
2EDSS: ang. Expanded Disability Status Scale [10]
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9. Bolnik je vezan na posteljo. Lahko komunicira in se prehranjuje, vendar pri
hranjenju potrebuje pomoč.
10. Nastopi smrt zaradi multiple skleroze.
Zbirka slik, uporabljena pri nalogi, pripada bolnikom z MS, ki imajo stop-
njo prizadetosti od 0 do 6,5 s povprečno stopnjo prizadetosti 2,6 (slika 3.4).
Stopnja EDSS naj bi bila eden najbolǰsih dolgoročnih napovednih biomarker-
jev napredovanja multiple skleroze[6], pri vrednotenju učinkovitosti zdravljenja
(npr. posamezne imunomodulatorne terapije) pa se uporablja kot mera za izid
zdravljenja (ang. treatment outcome). Naprimer, posamezna imunomodulatorna
terapija je učinkovita v primeru, da se EDSS v določenem obdobju po začetku
terapije ne spremeni oz. ne preseže vnaprej določene mejne vrednosti.
CVLT3 je test epizodičnega verbalnega učenja in spomina. V prvem delu testa
izpraševalec v sekundnih razmikih glasno prebere seznam 16-ih besed (seznam
A). To stori petkrat, po vsakem branju pa mora testirana oseba ponoviti čim več
besed s seznama v poljubnem zaporedju. Besede so iz štirih semantičnih skupin
(pripomočki, sadje, oblačila, zelǐsča in začimbe) in so na seznamu razporejene
tako, da zaporedni besedi nikoli nista iz iste skupine. Pomembno je tudi, da niso
uporabljene preveč vsakdanje besede (npr. sol), da se izognemo učinku stropa
(testirana oseba si v tem primeru lahko zapomni prav vse besede s seznama).
Izpraševalec nato uporabi takoimenovani seznam motenj (seznam B), ki si
deli dve skupini besed s seznamom A, dve pa sta drugačni (na seznamu B so
kuhinjski pripomočki, sadje, ribe ter zelǐsča in začimbe). Zatem testira prosti
priklic in priklic z iztočnicami za seznam A, kar ponovi še enkrat čez 20 min.
Pri testiranju prostega priklica izpraševalec ne sme dajati namigov. Pri
izpraševanju z iztočnicami pa izpraševalec najprej poimenuje semantično skupino
in testirana oseba mora našteti besede iz te skupine, kar ponovi za vse štiri
skupine.
3CVLT: ang. California Verbal Learning Test [11]
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Slika 3.5: Porazdelitev števila bolnikov v histogramu rezultatov testa CVLT
(zgoraj ) in histogramu rezultatov testa SDMT (spodaj ) pri bolnikih, katerih MR
preiskave smo uporabili pri nalogi.
našo skupino bolnikov z MS je 53,2 (slika 3.5).
SDMT4 je drugi kognitivni test, katerega rezultate bomo pri nalogi upora-
bili. Ta test je še posebej občutljiv na hitrost obdelave informacij. Testirana
4CVLT: ang. Symbol Digit Modalities Test [12]
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oseba dobi seznam nekaj parov ključ-vrednost, kjer je ključ nek simbol, vred-
nost pa števka. Test je sestavljen iz kraǰsih zaporedij ključev s seznama (sim-
bolov), vsakemu zaporedju pa mora testirana oseba pripisati ustrezno zaporedje
pripadajočih vrednosti. Cilj je, da testirana oseba v omejenem času (5 minut)
prevede čimveč simbolov v števke in se pri tem čim manjkrat zmoti. Povprečen
rezultat testa je 49,16 [13]. Reševanje testa slabše od povprečja da rezultat, nižji
od povprečnega, bolǰse reševanje pa se kaže v vǐsjem rezultatu. Povprečen rezul-
tat testa SDMT pri bolnikih, katerih slike smo uporabili pri nalogi, je 47,65 (slika
3.5), torej nižje od povprečja, kakor bi pri bolnikih z MS tudi pričakovali.
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4 Razmejitev talamusa
V preiskavi MR glave bomo uporabili T1-utežene slike za razmejitev talamusa.
Slike smo razvrstili v nekaj skupin in jim podali poimenovanja, ki jih bomo
uporabljali v nadaljevanju tega dela. To so:
1. tarča: T1-utežena slika, na kateri želimo z avtomatskim postopkom razme-
jiti talamus,
2. referenčna razmejitev: ročno določena razmejitev slike pod preǰsnjo
točko,
3. razmejena slika: T1-utežena slike, ki ima s pripadajočo razmejitev,
4. atlas: razmejena slika s pripadajočo referenčno razmejitvijo.
Zaradi preceǰsnje biološke variabilnosti oblike in velikosti možganov med bol-
niki ter njihovega različnega nameščanja in različnih poz v MR napravah med
slikanjem danih referenčnih razmejitev ne moremo kar neposredno preslikati na
sliko, ki bi jo radi razmejili. Bolj kakovostno poravnavo dosežemo s preslikavo
razmejene slike oz. atlasa na sliko tarče. Ko enkrat poznamo to preslikavo pa jo
uporabimo še za poravnavo referenčne razmejitve na tarčo. Prostorsko poravnavo
slike iz prostora atlasa v prostor tarče lahko izvedemo na več različnih načinov.
Poznamo modele preslikav, kot je neparametrična prestavitev polja deformacij,
ki omogoča visoko natančnost poravnave na račun velikega števila prostostnih
stopenj in prostih parametrov, vendar imajo algoritmi za njihovo optimizacijo
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visoko časovno zahtevnost. Po drugi strani poznamo enostavneǰse modele pres-
likav, kot je afina preslikava, kjer je optimizacija računsko manj zahtevna in zato
vrne preslikavo v veliko kraǰsem času, vendar je sama prostorska poravnava lahko
manj natančna. V naslednjem podpoglavju bomo definirali postopek, ki smo ga
uporabili za poravnavo atlasov.
4.1 Poravnava slik
Osnovni gradnik poravnave 3D slik je model preslikave T : R3 → R3, preslika
točko (x, y, z) iz prostora na novo lokacijo:
T = T(x, y, z; θ) , (4.1)
kjer θ predstavlja parametre preslikave. Najenostavneǰsi modeli prostorske pres-
likave za optimizacijo so iz razreda linearnih preslikav. Med njimi najbolj splošna
je afina preslikava, ki jo sestavljajo osnovne linearne preslikave kot so translacija,
rotacija, skaliranje in strig. V 3D ima afina preslikava vsega 12 parametrov, kar
omogoča računsko učinkovito optimizacijo, zapǐsemo jo torej kot produkt matrik
posameznih osnovnih linearnih preslikav:
T = TtranslacijaTrotacijaTskaliranjeTstrig (4.2)
Za naš problem razmejitve talamusa afina preslikava ne dosega zadovoljive
natačnosti prostorske poravnave. Afina preslikava je namreč globalna transfor-
macija in vpliva na vse točke slike enako. Na ta način pa ne moremo modelirati
razlik v možganih med različnimi subjekti, ki imajo bolj lokalen značaj, v mnogo
primerih pa je razlika med anatomijo možganov dveh subjektov tako velika, da
optimalna preslikava v splošnem sploh ne obstaja. Bolj natančno poravnavo lahko
dosežemo z lokalno spremenljivimi preslikavami – pravimo jim tudi netoge pres-
likave. Te so zaradi večjega števila parametrov (>> 12) za optimizacijo veliko
kompleksneǰse, vendar so rezultati poravnave precej bolj natančni. Preslikava je
namreč odvisna od lokacije točke na sliki, torej se lahko preslikava veliko bolje pri-





parametrov knjižnice SimpleElastix še dodatno optimizirali za naš primer. Slike
so si med seboj lahko precej različne, saj so zajete z različnimi napravami pri
različnih nastavitvah. Osnovno poravnavo teh slik smo izbolǰsali tako, da smo
uporabili hierarhično poravnavo (slika 4.3). Razmejeno sliko torej razdelimo na
manǰse dele in nato poǐsčemo najbolǰso poravnavo za vsak del posebej. Te dele
razdelimo na še manǰse dele in pri teh za začetno poravnavo uporabimo najbolǰso
poravnavo s preǰsnje ravni za taisti del. Tako poravnavamo vedno manǰse dele
slike, kar nam prinaša vedno bolǰso poravnavo. Za naš primer smo te delčke slike
manǰsali vse do velikosti enega slikovnega elementa. Uporabili smo štiri nivoje
poravnave.
Kot mero podobnosti smo uporabili medsebojno informacijo - MI1[16], ki je
uveljavljena mera za poravnavo medicinskih slik. Vrednost mere podobnosti zavisi
od trenutne preslikave slik, kar definiramo kot:
MI(I, J) = MI(I, J ;T) , (4.6)
kjer sta I in J sliki, ki ju poravnavamo. Za optimizacijo smo uporabili adaptivni
stohastični gradientni postopek najstrmeǰsega spusta (ASGD2). Ta temelji na










Gornji odvod lahko določimo bodisi analitično ali z numeričnim približkom. Nato
pa določimo spremembe parametrov preslikave kot:




kjer it predstavlja iteracijo postopka, η(it) pa faktor adaptivnega skaliranja gra-
dienta.
Za bolǰsi rezultat smo nekoliko povečali število točk slik I in J za izračun
gradientov v enačbi (4.7), ki jih uporabljamo za regularizacijo poravnave, kar
1MI: ang. Mutual information
2ASGD: ang. adaptive stochastic gradient descent
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pa nam sicer tudi nekoliko podalǰsa čas računanja. Podobno posledico ima
vǐsje število iteracij pri afini poravnavi. Izkazalo se je, da so poravnave z
manǰsim številom iteracij pri afini poravnavi premalo točne. Če tako poravnavo
dopolnimo s poravnavo z B zlepki, se hitro ujamemo v kak lokalni minimum z
vidika optimizacije in tako dobimo na koncu sliko talamusa, ki je sicer nekje v
pravem delu možganov, ampak precej nepravilnih oblik in dimenzij. Za afino
poravnavo smo torej število iteracij povečali na 2000 za vsak nivo.
Afina poravnava deluje tako, da na začetku naključno izbere vrednosti
parametrov in potem z naključnim spreminjanjem le-teh skozi nekaj iteracij izbere
najbolǰsi začetni približek. Spremembe vrednosti parametrov so tu iz iteracije v
iteracijo lahko relativno velike. Tako smo pri nekaterih kombinacijah slik zašli
v težave, ker se je amplituda rotacije povečala zelo nesorazmerno v primerjavi
s translacijo. Parametri, ki jih optimiziramo, se namreč ne ozirajo na enote, v
katerih merimo posamezne premike. Ker so bile naše slike predobdelane tudi
v tem smislu, da so bile že pred poravnavo vse orientirane v isto smer, torej
vsaj približno enako obrnjene, ne potrebujemo prav zelo velikih premikov, da do-
bimo ustrezno poravnavo. Da bi preprečili pretirano rotacijo slik v primerjavi s
translacijo smo relativno visoko nastavili tudi razmerje med parametri, ki opisu-
jejo translacijo in tistimi, ki opisujejo rotacijo.
Preslikavo z B-zlepki smo uporabili predvsem za dodatne popravke manǰsih
odstopanj, zato smo št. iteracij nastavili na 1500 in tudi z ostalimi nastavit-
vami nismo prav pretiravali.
Pri obeh poravnavah, tisti za afino preslikavo in tisti s preslikavo z B zlepki, pa
smo uporabili masko možganov premične (razmejene) slike, saj to v splošnem
poveča robustnost poravnave. V tem primeru namreč algoritem optimizira po-
ravnavo glede na območje, kjer se naša maska nahaja.
Razmejitev talamusa bi se v tem primeru dalo izvesti že z enim samim atlasom,
poravnanim na tarčo. V tem primeru bi samo določili mesta na tarči, ki se prekri-
vajo z razmejitvijo talamusa v atlasu, in tem točkam v tarči pripisali oznako tala-
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musa. Slabost tega pristopa je, da je zelo občutljiv na biološko, pa tudi patološko
variabilnost pri pacientih. To težavo rešimo tako, da na sliko tarče poravnamo
večjo skupino atlasov. To skupino atlasov lahko izberemo glede na napravo za-
jema, podobno starost pacienta, ipd. V našem primeru bomo skupine atlasov
tvorili glede na napravo zajema, saj samih slik ni dovolj, da bi jih razvrstili glede
na stopnjo napredovanja bolezni. Ko enkrat atlase poravnamo, moramo določiti
razmejitev talamusa na tarči na podlagi vseh referenčnih razmejitev talamusa at-
lasov. Za ta namen obstajajo različni, že uveljavljeni postopki, ki jih imenujemo
tudi postopki zlivanja atlasov [17].
4.2 Razmejitev s poravnavo in zlivanjem atlasov
Razmejitev na podlagi enega topološkega atlasa običajno ni dovolj natančna,
naprimer zaradi demografskih, bioloških, patoloških in kliničnih razlik med pa-
cientom, ki mu pripada atlas, in pacientom, ki predstavlja tarčo. Na podlagi
takih razmejitev pričakujemo pristranske morfološke meritve – ni pričakovati
povednosti meritve volumna talamusa kot napovednega biomarkerja. Z večjim
številom topoloških atlasov, ki jih poravnamo na tarčo, lahko zmanǰsamo napako
razmejitev, ki izhaja iz demografske, biološke, idr., variabilnosti. Poleg tega pa
tudi omilimo vpliv morebitnih napak pri poravnavi razmejene slike na tarčo ter
napak pri izdelavi atlasov, z izjemo morebitnih sistematičnih napak. Slednje lahko
rešimo le s čimbolj točno izdelavo topoloških atlasov, pri čemer nam lahko po-
maga izkušen radiolog. Zbrati moramo torej zadostno število atlasov, da čimbolj
zmanǰsamo vpliv napak ter biološke raznolikosti. Po drugi strani moramo vsak
topološki atlas poravnati na sliko tarče, zato je smiselno navzgor omejiti število
atlasov, da za računanje preslikav porabimo razumno količino časa.
Postopek zlivanja atlasov (slika 4.4) začnemo z N topološkimi atlasi, ki smo
jih poravnali na tarčo. Za vsak slikovni element tarče se moramo na podlagi
poravnanih atlasov odločiti, ali pripada talamusu ali ne. Pri tem moramo seveda
upoštevati vse topološke atlase in hkrati ne smemo pripisati prevelikega pomena
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Slika 4.4: Postopek razmejitve slik z zlivanjem atlasov. Najprej poravnamo
atlase na tarčo, nato značke združimo oz. zlijemo, da dobimo končno razmejitev.
tistim atlasom, pri katerih razmejitev talamusa po poravnavi precej odstopa od
večine ostalih atlasov.
Postopki, po katerih se odločamo, kakšno vrednost bomo pripisali neki točki v
sliki tarče glede pa pripadajoče točke v poravnanih atlasih, se med seboj razliku-
jejo tako po zahtevnosti izračuna, kot tudi po načinu odločanja. V tej nalogi smo
uporabili tri različne načine zlivanja atlasov, ki so predstavljeni v nadaljevanju.
4.2.1 Glasovanje z večino
Ko poravnamo N atlasov na tarčo, dobimo v posamezni točki skupaj N ’glasov’,
kakšno vrednost oziroma značko naj bi pripisali. Za vsak slikovni element torej
pogledamo, kakšno vrednost oz. značko ima na tem mestu večina atlasov in tako
vrednost pripǐsemo tarči. Zapis v matematični obliki natančneje prikazuje način
izračuna:
f(Tn(Sn(x)), l) = 1, za Tn(Sn(x)) = l ,
f(Tn(Sn(x)), l) = 0, za Tn(Sn(x)) 6= l ,





ωnf(Tn(Sn(x)), l), l ∈ L , (4.9)
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za rdečo značko 0, 23. Denimo, da se vijolična značka (talamus) na tem mestu
ne pojavi nikoli. Največjo uteženo vsoto smo dobili za modro značko, torej
sklepamo, da izbrano mesto na tarči predstavlja putamen [18].
Vse atlase upoštevamo z enako utežjo, kar nam zelo poenostavi računanje.
Ker so uteži enake tudi za vse lokacije, pa lahko kaj hitro dobimo prostorsko
nezvezno razmejitev. Sam način glasovanja z večino namreč ne upošteva vred-
nosti elementov v okolici izbranega slikovnega elementa, ampak vsak slikovni el-
ement obravnava kot samostojno, neodvisno enoto. Za bolǰso razmejitev bi torej
morali upoštevati tudi vrednosti oziroma značke slikovnih elementov v okolici in
tako poskrbeti za zveznost razmejitve. Nenazadnje so strukture, ki jih razme-
jujemo, običajno zvezne in posamezne značke običajno predstavljajo največ dva
prostorsko ločena objekta – veliko možganskih struktur imamo tako na levi kot
desni strani in tako sestavljajo prostorsko ločene, a po funkcionalnosti povezane
pare.
4.2.2 Zlivanje s povprečenjem oblike
Pri tem načinu zlivanja značk upoštevamo tudi zveznost struktur, ki jih razmeju-





argminz=x\y ‖(y − z)‖ za y ∈ {x;Sn(x) 6= l},
− argminz=x\y ‖(y − z)‖ za y ∈ {x;Sn(x) = l}.
(4.10)
Glede na enačbo (4.10) polje razdalj dn,l vsebuje najkraǰso Evklidsko razdaljo
vsake točke do strukture z oznako l, za točke z oznako različno od l, sicer pa
negativno razdaljo do točke z oznako različno od l. Poenostavljeno povedano,
točkam zunaj strukture z oznako l pripǐsemo najkraǰso razdaljo do roba struk-
ture, točkam znotraj strukture pa negativno vrednost najkraǰse razdaje do roba
strukture. Zaradi potrebe po izračunu polj Evklidskih razdalj, in sicer za vsak
atlas n in vsako strukturo z oznako l je postopek računsko nekoliko zahtevneǰsi od
postopka glasovanja z večino. V nadaljevanju poǐsčemo v vsaki točki x povprečno
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SF (t1) = argmin
l
Dl(t1), l ∈ {l1, l2} (4.14)
Za vrednost končne razmejitve izberemo značko z najkraǰso povprečno razdaljo
(enačba (4.14)), ki je v tem primeru −4
3
in sicer za značko l2 (modra barva).
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Tako dobimo značko l1 (rdeče barve) v točki t2, drugje pa dobimo značko l2
(modre barve). S tem, da upoštevamo oddaljenost posamezne točke od ’roba’
objekta, ki ga predstavlja značka, torej ohranimo zveznost razmejitve.
4.2.3 STAPLE
Eden od uveljavljenih algoritmov zlivanja je tudi takoimenovani STAPLE3 [20],
ki poleg ocene prikrite razmejitve kot rezultata zlivanja vrne tudi oceno kakovosti
posameznih atlasov. Recimo, da želimo na sliki z N voksli zliti NR atlasov. Ses-
tavimo matriko D, velikosti N × NR, kjer imamo zapisane vrednosti v vsakem
vokslu posameznega atlasa. Imamo tudi vektor t dolžine N , ki predstavlja el-
emente prikrite razmejitve. Zapǐsemo še dva vektorja: s, z dolžino NR, kamor
3STAPLE: ang. simultaneous truth and performance level estimation
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zapǐsemo občutljivost posamezne razmejitve in vektor p, prav tako dolžine NR,
kamor pa zapǐsemo specifičnost posamezne razmejitve. Tekom postopka moramo








Tu TP4 predstavlja resnično pozitivne rezultate, FN5 lažno negativne, TN6
resnično negativne in FP7 lažno pozitivne. Denimo, da poznamo pravo vred-
nost prikrite razmejitve. V tem primeru bi lahko vektorja p in s kar izračunali,
saj poznamo enačbi (4.16).
V splošnem prikrite razmejitve ne poznamo, kot tudi ne občuljivosti
in specifičnosti posameznih atlasov. V nadaljevanju predpostavimo, da so
posamezne razmejitve napravljene neodvisno druga od druge ter občutljivost in
specifičnost kot edini pravi meri za kakovost razmejitve. Omenjene neznanke
lahko določimo z maksimiziranjem verjetnostne funkcije f(D, t|s,p), naprimer:
(ŝ, q̂) = argmax ln(f(D, t|s,p)). (4.17)
V postopku STAPLE ocenimo približek funkcije v enačbi (4.17) tako, da upora-
bimo expectation maximization (EM) algoritem, ki teče iterativno v dveh izmen-
jujočih korakih:
1. E: oceni prikrito razmejitev t pri fiksnih p in s,
2. M: oceni p in s pri fiksni prikriti razmejitvi t.
Natančneje, v iteraciji it v koraku E izračunamo pričakovano verjetnost W iti , da







4TP: ang. True positive
5FN: ang. False negative
6TN: ang. True negative
7FP: ang. False positive
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posledico tega, da je algoritem STAPLE ocenil, da je specifičnost tretjega atlasa
očitno slabša od specifičnosti ostalih dveh, ki sta si tudi bolj podobna. Tretji atlas
je zato ostal praktično neupoštevan, ostala dva pa sta se upoštevala približno
enakovredno. Iz tega lahko sklepamo, da bo algoritem STAPLE najbolje od vseh
treh izločil izjemno odstopajoče atlase, glasovanje z večino pa lahko povzroči
težave zaradi nezvezne oblike zlitih atlasov. V vsakem primeru pa bi se morala
kvaliteta razmejitve izbolǰsati z večjim številom atlasov.
5 Vrednotenje razmejitve talamusa
Za oceno praktične uporabnosti moramo ovrednotiti kakovost razmejitve tala-
musa, ki jo dobimo s postopki zlivanja atlasov in ki je podlaga za avtomatski
način merjenja volumna talamusa iz T1-utežene MR slike. V ta namen smo za-
snovali nekaj kraǰsih eksperimentov, katerih rezultati bodo dali oceno kakovosti
razmejitve talamusa za posamezen postopek.
5.1 Zasnova eksperimentov
Pri zasnovi eksperimentov smo si zastavili naslednji vprašanji:
• Kako vpliva na kakovost razmejitve izbira postopka razgradnje - torej način
zlivanja atlasov in število atlasov?
• Kako vpliva na kakovost razmejitve kakovost MR preiskave - vpliv zajema
slik na različnih napravah?
Da bi dobili odgovore na ti dve vprašanji, smo za vsako skupino slik izračunali
razmejitve z uporabo treh različnih načinov zlivanja atlasov, opisanih v poglavju
(4.2). Na ta način lahko primerjamo kvaliteto razmejitve glede na način zlivanja
atlasov. Poskus smo ponovili za nekaj različnih skupin atlasov za vsako skupino
slik; naprimer, pri izračunih razmejitev slik iz skupine z naprave Philips smo
prvič uporabili za atlase slike iz iste skupine, drugič smo uporabili slike z naprave
GE, tretjič pa smo atlase izbrali iz obeh skupin slik. Ta del nam da odgovor na
vprašanje o vplivu kakovosti MR preiskave na kakovost razmejitve talamusa.
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5.1.1 Priprava referenčnih razmejitev talamusa
Ker je bilo potrebno za namen vrednotenja ročno napraviti referenčne razmejitve
talamusa, smo za pomoč pri določanju meje talamusa povprašali radiologa. Na
ta način smo razmejitev opravili po karseda ustaljenih postopkih, poleg tega pa
smo si lažje sestavili nabor pravil, po katerih smo nato napravili ročne razmejitve.
Po nasvetu radiologa smo ročne razmejitve najprej opravili na prečnih prerezih,
kjer je dobro vidna stranska meja talamusa. Naslednji prerez, kjer smo opravili
razmejitev, je bil v stranski ravnini. Tu je dobro vidna meja med talamusom in
forniksom (spredaj in delno zgoraj), poleg tega pa je tu tudi najbolje vidna spod-
nja meja (med talamusom in možganskim deblom). Za pomoč pri določanju te
meje smo uporabili tudi lokacijo akvedukta (na zadnji strani talamusa). Primeri
obrisa so prikazani na sliki (5.1).
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Slika 5.1: Primeri obrisa talamusa na: prečnem prerezu (zgoraj), stranskem
prerezu (na sredini) in čelnem prerezu (spodaj). Na vseh slikah je levi talamus
označen z oranžno, desni pa z zeleno barvo. Na levi je prikazana slika, na desni
pa slika z obrisom talamusa. Slika je iz zbirke iz MR naprave Philips.
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• TPR1, občutljivost, izračunamo kot količnik med resnično pozitivnimi
vrednostmi (vrednosti v točkah, kjer imata tako referenčna kot izračunana
razmejitev vrednost značke talamusa) in številom vseh pozitivnih vrednosti
(točke, kjer ima referenčna razmejitev značko, s katero označujemo talamus)
(slika 5.2). Cilj je izdelati postopek s čim vǐsjo občutljivostjo.
• FPR2, nespecifičnost, je razmerje med lažno pozitivnimi in negativnimi.
Lažno pozitivne vrednosti imamo na mestih, kjer je na referenčni razme-
jitvi značka, ki predstavlja ozadje, na izračunani razmejitvi pa dobimo tala-
mus. Negativne vrednosti so tiste, kjer ima referenčna slika značko ozadja
(slika 5.2). Razmerje lažno pozitivnih želimo čim bolj zmanǰsati, saj nižje
razmerje pomeni vǐsjo specifičnost postopka razmejitve.
• Dice-ov koeficient (tudi Dice-ov podobnostni koeficient) izračunamo kot
dvakratnik števila točk, kjer imata referenčna in izračunana razmejitev
vrednost značke talamusa, delimo pa z vsoto volumnov talamusa obeh
razmejitev. Bolj, kot se razmejitvi prekrivata, vǐsji Dice-ov koeficient torej
dobimo (slika 5.3).
• VDR3 ali razliko volumnov izračunamo po enačbi (5.1), kjer Vr predstavlja





Razlika volumnov nam torej pove, za kolikšen delež prostornina
izračunanega talamusa presega prostornino referenčne razmejitve, ali pa
je od prostornine referenčne razmejitve manǰsa.
• ASSD4, povprečna simetrična razdalja, računa neke vrste razdaljo med
talamusoma na referenčni in izračunani razmejitvi. Za vsako točko na ref-
1TPR: ang. True Positive Rate
2FPR: ang. False Positive Rate
3VDR: ang. Volume Difference
4ASSD: ang. Average Symmetric Surface Distance
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5.3.1 Vpliv načina zlivanja značk
Že v poglavju (4.2) smo lahko videli, da ima vsak način zlivanja značk tako svoje
prednosti, kot tudi slabosti. Navǐsjo občutljivost bomo verjetno dobili pri zlivanju
s STAPLE algoritmom, saj je že sam algoritem zasnovan na način, da posebej
odstopajoče atlase pri izračunu prikrite razmejitve upošteva v znatno manǰsi meri
od ostalih. Specifičnost in Dice-ov koeficient sta nekoliko manj predvidljiva. Dom-
nevamo pa, da bo Dice-ov koeficient nižji pri zlivanju s STAPLE, saj ta postopek
dopušča možnost, da so atlasi nekoliko zamaknjeni glede na tarčno sliko in tudi
rezultat temu prilagodi. Pri tem postopku je torej velika verjetnost, da dobimo
talamus prave oblike, vendar malo zamaknjen glede na referenčno razmejitev.
Tako lahko domnevamo, da bo pri tem postopku tudi povprečna simetrična raz-
dalja najvǐsja. Pričakujemo lahko tudi, da bomo pri zlivanju STAPLE dobili
kvečjemu nekoliko povečano prostornino, pri zlivanju s povprečenjem oblik pa
nekoliko manǰso, kar se je zgodilo tudi na enostavnem primeru (slika 4.2).
Za primer si oglejmo slike z naprave Philips, ki smo jih razmejili s pomočjo
20-ih atlasov iz iste skupine, nato s 30-imi atlasi iz naprave GE in nazadnje še s
kombinacijo 20 atlasov iz obeh skupin. Dodali smo še slike z naprave GE, ki smo
jih razmejili z 20-imi atlasi iz iste skupine, 28-imi iz skupine z naprave Philips
in s kombinacijo atlasov iz obeh skupin slik. Kakovost razmejitve bomo ocenili s
pomočjo metrik, opisanih v poglavju (5.2).
Iz rezultatov, prikazanih v tabeli (5.1), lahko razberemo, da z vsemi načini
zlivanja atlasov dobimo smiselne rezultate, ki pa so si vseeno nekoliko različni
glede na način zlivanja, kar lahko opazimo tudi na primeru, prikazanem na sliki
(5.4).
Pri zlivanju z glasovanjem z večino (GV) dobimo morda celo najbolǰse rezul-
tate. Postopek ni samo hiter za računanje, ampak nam da tudi rezultat, katerega
prostornina se najmanj razlikuje od referenčne in je tudi prostorsko najmanj
odmaknjen od referenčnega. Dobimo tudi majhen standardni odklon, torej bi
lahko sklepali, da je napaka, ki nastane pri računanju sistematična in bi jo lahko
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Tabela 5.1: Metrike za oceno kakovosti razmejitve pri različnih načinih zlivanja
atlasov. V tabeli je z x označena povprečna vrednost posamezne metrike, s σx
pa standardni odklon.
TPR FPR Dice VDR ASSD
Zlivanje x σx x σx x σx x σx x σx
GV 0,896 0,083 0,0001 0,0001 0,852 0,056 0,118 0,274 0,900 0,274
PO 0,606 0,407 0,190 0,393 0,592 0,369 -0,251 0,551 1,287 1,551
ST 0,982 0,023 0,0002 0,0001 0,783 0,088 0,550 0,371 1,358 0,471
GV: glasovanje z večino; PO: s povprečenjem oblik; ST: STAPLE;
Najbolǰsi rezultat po posamezni meri kakovosti razmejitve je odebeljen.
glasovanje z večino s povprečenjem oblik STAPLE
Slika 5.4: Rezultati različnih načinov zlivanja atlasov za eno izmed slik iz skupine
z naprave Siemens. Prikazane so izračunane razmejitve.
na dokaj enostaven način morda celo odpravili.
Zlivanje s povprečenjem oblik (PO) nam da najnižjo občutljivost (TPR), saj
postopek ne upošteva vseh atlasov enakovredno. Če pri tem zlivanju dodamo
atlas, ki leži relativno daleč od vseh preǰsnjih, ima to za posledico kvečjemu
zmanǰsanje prostornine izračunanega talamusa. Prav iz tega razloga pa pri tem
načinu zlivanja dobimo tudi nekoliko zmanǰsane prostornine v primerjavi z ref-
erenčnimi razmejitvami (slika 5.5). Glede na rezultat bi lahko trdili, da je ta
način zlivanja atlasov najslabši, vendar je to res le v primeru, ko imamo slabo
poravnane slike in posledično nekaj atlasov, ki bi jih bilo pri zlivanju bolje iz-
pustiti. Prav posledica tega pa so tudi visoke vrednosti standardnih odklonov, ki
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glasovanje z večino s povprečenjem oblik STAPLE
Slika 5.5: Rezultati različnih načinov zlivanja atlasov za eno izmed slik iz skupine
z naprave GE. Z belo je prikazana referenčna, z rdečo pa izračunana razmejitev.
nakazujejo preceǰsnjo razpršenost rezultatov metrik glede na posamezno sliko.
glasovanje z večino s povprečenjem oblik STAPLE
Slika 5.6: Rezultati različnih načinov zlivanja atlasov za eno izmed slik iz skupine
z naprave Philips. Z belo je prikazana referenčna, z rdečo pa izračunana razme-
jitev.
Precej bolj od zlivanja s povprečenjem oblike se je izkazal postopek STAPLE
(ST). Ta namreč ovrednoti, kateri atlasi so tisti, ki preveč odstopajo od velike
večine in jih temu primerno manj upošteva pri zlivanju. Ker postopek posebej
odstopajoče atlase upošteva v manǰsi meri, pa dobimo tudi dokaj nizke vred-
nosti standardnih odklonov. Kot smo pričakovali, je rezultat tega izračuna dal
nekoliko povečane prostornine talamusa, ki se tudi slabše prekrivajo z referenčno
razmejitvijo, kot pri zlivanju z glasovanjem z večino (slika 5.6).
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5.3.2 Vpliv MR preiskave
V tem delu smo se osredotočili na vpliv MR preiskave, torej smo primerjali
kakovost razmejitve z istim postopkom za različne skupine slik. Prav tako pa
smo preverili, kako na kakovost razmejitve vpliva izbor atlasov (kateri skupini
slik pripadajo atlasi).
Oglejmo si najprej vrednosti posameznih metrik za razmejitve slik iz skupin z
naprav GE in Philips (tabela 5.2). Za zlivanje smo uporabili postopek glasovanja
z večino in STAPLE. Zlivanje s povprečenjem oblik smo izpustili, saj so bili
dobljeni rezultati znantno manj kakovostni, kot pri ostalih dveh načinih zlivanja.
Tabela 5.2: Metrike za razmejitve slik iz skupine z naprave Philips, izračunane
kot povprečje metrik za vse slike iz skupine. Za izračun smo najprej uporabili
atlase iz iste skupine, nato atlase iz skupine z naprave GE, nazadnje pa smo
uporabili vse preǰsnje atlase hkrati.
Sk. atlasov TPR FPR Dice VDR ASSD
Philips (GV) 0,939 0,0001 0,878 0,152 0,774
Philips (ST) 0,990 0,0002 0,800 0,509 1,285
GE (GV) 0,833 0,0000 0,866 -0,074 0,819
GE (ST) 0,984 0,0002 0,806 0,472 1,225
GE, Philips (GV) 0,847 0,0001 0,856 -0,018 0,863
GE, Philips (ST) 0,964 0,0002 0,817 0,389 1,141
GV: glasovanje z večino; PO: s povprečenjem oblik; ST: STAPLE;
Najbolǰsi rezultat po posamezni meri kakovosti razmejitve je odebeljen.
Na podoben način smo razmejili tudi slike z naprave GE. Tudi tu smo atlase
izbrali enkrat iz iste skupine, enkrat s skupine z naprave Philips in enkrat iz
obeh skupin. Rezultati so prikazani v tabeli (5.3). Tudi tu smo zlivali atlase z
glasovanjem z večino in STAPLE.
Pri slikah iz obeh skupin se je izkazalo, da smo najbolj kakovostne razmejitve
dobili, če smo za atlase izbrali slike iz iste skupine in uporabili zlivanje z glasovan-
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Tabela 5.3: Metrike za razmejitve slik iz skupine z naprave GE, izračunane
kot povprečje metrik za vse slike iz skupine. Za izračune smo najprej uporabili
atlase iz iste skupine, nato atlase iz skupine z naprave Philips, nazadnje pa smo
uporabili vse preǰsnje atlase hkrati.
Skupina atlasov TPR FPR Dice VDR ASSD
GE (GV) 0,881 0,0001 0,843 0,098 0,936
GE (ST) 0,983 0,0002 0,767 0,611 1,447
Philips (GV) 0,935 0,0001 0,841 0,245 0,970
Philips (ST) 0,990 0,0003 0,749 0,691 1,581
GE, Philips (GV) 0,938 0,0001 0,830 0,283 1,022
GE, Philips (ST) 0,983 0,0002 0,766 0,608 1,439
GV: glasovanje z večino; PO: s povprečenjem oblik; ST: STAPLE;
Najbolǰsi rezultat po posamezni meri kakovosti razmejitve je odebeljen.
jem z večino ali pa v primeru, ko smo izbrali atlase mešano, iz vsake skupine nekaj
in uporabili zlivanje s STAPLE. Pri izbiri mešanih atlasov dobimo več atlasov
z velikim odstopanjem od referenčne razmejitve, kar od vseh opisanih načinov
zlivanja atlasov najprimerneje obravnava postopek STAPLE. Če pa izberemo at-
lase iz iste skupine, ima prednost zlivanje z glasovanjem z večino, saj postopek
upošteva vse atlase enako in tako ne vpliva na prostornino razmejitve v tolikšni
meri, kot STAPLE.
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6 Pomen volumetrije talamusa
V poglavju (5.3) smo prikazali rezultate postopka razmejitve talamusa, kjer smo
med drugim kot rezultat dobili tudi volumen talamusa. Za nadaljnjo analizo
bomo za vsako skupino slik uporabili postopek, ki je dal najbolǰse rezultate glede
na razliko volumna (VDR). Od rezultatov razmejitev nas bo namreč tu zanimal le
volumen talamusa. Kako natančno in točno oceno volumna talamusa smo dobili
pri razmejitvi, pa nam pove prav metrika VDR. Za skupino slik z naprave Philips
bomo torej uporabili razmejitev z mešanimi atlasi iz skupin Philips in GE, za
skupino slik z naprave GE pa bomo uporabili samo atlase iz GE. V obeh primerih
bomo uporabili zlivanje z glasovanjem z večino, saj ta način da najmanǰso razliko
v volumnu v primerjavi z referenčnimi razmejitvami. Za skupino slik z naprave
Siemens referenčnih razmejitev nismo uporabili, zato bomo uporabili atlase iz
skupine Philips (te slike so vsebovale najmanj šuma in so se precej dobro izkazale
tudi kot atlasi za razmejitev slik iz skupine GE) in enak način zlivanja kot pri
preǰsnjih dveh skupinah slik.
6.1 Normiran volumen talamusa
Za primerjavo talamusa med različnimi osebami ne moremo uporabiti kar abso-
lutnega volumna talamusa, saj je ta odvisen tudi od starosti, etnične skupine
posameznika, spola, ipd. Za normalizacijo volumna talamusa lahko uporabimo
volumen prostora znotraj lobanje ali pa volumen možganovine (slika 6.1).
Pri naši analizi smo določili s pomočjo zlivanja atlasov in pripadajočih razme-
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najmanǰsi vol. (Philips) srednji vol. (Philips) največji vol. (Philips)
najmanǰsi vol. (GE) srednji vol. (GE) največji vol. (GE)
najmanǰsi vol. (Siemens) srednji vol. (Siemens) največji vol. (Siemens)
Slika 6.1: Razmejitve talamusa na MR slikah bolnikov z MS na različnih MR
skenerjih, kjer smo dobili zelo različne volumne talamusa. Slike v levem stolpcu
so dale najmanǰse normirane volumne, slike v desnem največje, slike v srednjem
stolpcu pa srednje volumne.
jitev možganovine volumen možganovine, kar je podobno postopku, s katerim
smo določili volumen talamusa. Izbrali smo si torej nekaj atlasov z razmejitvijo
možganovine, te slike poravnali na opazovane, zlili atlase z glasovanjem z večino
in sešteli slikovne točke, v katerih smo dobili masko možganovine.
V rezultatih prikazujemo le normirani volumen talamusa. Tega izračunamo
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kot delež volumna celotne možganovine, ki ga zavzema talamus. Za vsako sliko
smo torej določili normiran volumen talamusa, ki smo ga dobili z deljenjem
izračunanega volumna talamusa z izračunanim volumnom možganovine.
6.2 Povezava z demografskimi podatki
V tem delu se osredotočimo na povezavo med normiranim volumnom talamusa
in demografskimi podatki o bolnikih z MS, kot so spol, starost, trajanje izo-
braževanja. Povezave prikazujemo s škatelnimi in razsevnimi diagrami v slikah
6.2 in 6.3. Vsakemu razsevnemu diagramu (tudi v nadaljnjih poglavjih) smo do-
dali regresijsko premico, izračunano po metodi linearnih najmanǰsih kvadratov.
Pri tej metodi ǐsčemo premico, ki se izmerjenim vrednostim yi, i = 1, . . . , n, glede
na vrednosti demografskih ali drugih podatkov v točkah xi najbolje prilegaja v
smislu srednje kvadratne napake. Napaka je razdalja posamezne vrednosti yi do
premice. Naklon premice a1 in konstantno vrednost a0 najbolje prilegajoče se
premice dobimo po naslednjih enačbah [21]:
k =
∑n









n = y − a1x
(6.1)
Predvidevamo, da bo s prostornino talamusa najbolj povezana starost bolnika,
saj se s staranjem volumen možganovine manǰsa tudi zdravim osebam, ne le
bolnikom z MS.
Na sliki (6.2) lahko opazimo, da se s staranjem tudi pri bolnikih z MS pros-
tornina talamusa opazno spreminja. Pri mlaǰsih bolnikih ta še nekoliko narašča,
pri stareǰsih pa začne padati. Tudi premica, ki smo jo izračunali po metodi na-
jmanǰsih kvadratov, ima negativen smerni koeficient. Ne smemo pa spregledati,
da volumen glede na škatelni diagram najprej narašča in šele nato prične pa-
dati, torej linearni model morda ni najprimerneǰsi za opis procesa spreminjanja
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Slika 6.2: Normiran volumen talamusa glede na starost. Škatelni diagram zgo-
raj kaže, da ima starost preceǰsen vpliv na volumen talamusa, vendar potek ni
linearen. Pri bolnikih, mlaǰsih od 30 let volumen talamusa še narašča, nato pa
začne počasi upadati.
volumna talamusa glede na starost.
Na prostornino talamusa bi lahko vplivala tudi izobraženost bolnika. Pros-
tornina talamusa glede na število let izobraževanja, prikazana v obliki razsevnega
diagrama na sliki 6.3, kaže, da več let izobraževanja pozitivno vpliva na pros-
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tornino talamusa.
Slika 6.3: Normiran volumen talamusa glede na trajanje izobraževanja.
6.3 Povezava s kliničnimi podatki
Podobno kot s staranjem, se prostornina talamusa načeloma manǰsa tudi s trajan-
jem bolezni, pri čemer je potrebno upoštevati dejstvo, da je bolezen v nekaterih
fazah lahko dlje časa in tako lahko tudi več let ne napreduje, torej se prostornina
talamusa medtem manǰsa predvsem zaradi staranja. S slike (6.4) lahko razber-
emo, da volumen talamusa res pada z dalǰsim trajanjem bolezni.
V nadaljevanju pričakujemo, da bo stopnja napredovanja bolezni opredeljena
po lestvici EDSS bolj povezana z volumnom talamusa. Sama stopnja EDSS
je namreč lestvica, s katero na nek način merimo funkcionalnost možganskih
celic. Vǐsanje stopnje EDSS torej lahko, ne pa tudi nujno, pomeni zmanǰsevanje
volumna talamusa.
Pogled na rezultate, prikazane na sliki (6.5) kaže, da sta stopnja EDSS in
volumen talamusa medsebojno odvisna. Pri tem pa moramo biti pozorni na
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Slika 6.4: Normiran volumen talamusa v odvisnosti od trajanja bolezni.
diskretizacijo vrednosti EDDS, pa tudi na starost, ki lahko vpliva na to medse-
bojno zvezo in ga pri tem prikazu ne upoštevamo.
Od kliničnih podatkov se je kot zanimiv za analizo izkazal še rezultat CVLT1
testa. S slike (6.6) lahko ugotovimo, da vrednosti sta medsebojno povezani,
vendar bi bilo smiselno upoštevati še morebitni vpliv starosti.
Poleg CVLT pa so zanimivi tudi rezultati testov SDMT2. Tudi pri tem testu
1CVLT: ang. California Verbal Learning Test
2SDMT: ang. Symbol Digit Modalities Test
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Slika 6.5: Normiran volumen talamusa glede na stopnjo prizadetosti po lestvici
EDSS.
je bolǰsi rezultat tisti z vǐsjo vrednostjo. Podobno, kot pri testu CVLT, tudi tu
lahko opazimo jasno povezavo med volumnom talamusa in rezultatom testa (slika
6.7). Vǐsja kot je sposobnost učenja, večji je volumen talamusa. Tudi tu bi bilo
smiselno upoštevati morebitni vpliv starosti.
Hkrati podajamo tudi vrednost r Spearmanovega korelacijskega koeficienta,
ki je normiran med -1 in 1, pri čemer predznak odraža smer linearne zveze, abso-
lutna vrednost pa njeno stopnjo. V primeru popolne linearne zveze bo vrednost
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Slika 6.6: Normiran volumen talamusa glede na rezultat kognitivnega testa
CVLT. Vǐsja, kot je vrednost CVLT, večji je volumen talamusa.
r enaka 1 (oz. -1, odvisno od smeri povezave). Hkrati z r vrednostjo nam Spear-
manov test vrne tudi p vrednost, ki odraža verjetnost v frekvečnem smislu, da je
zveza linearna. V primeru, da je p vrednost manǰsa od 0,05 velja, da je linearna
povezanost testiranih sprememnljivk prisotna. Tabela 6.1 podaja r, p vrednosti
in število vzorcev. Izkaže se, da sta signifikantni le zvezi med normiranim volum-
nom talamusa in SDMT ter CVLT.
Glede na rezultate v tabeli (6.1) je mogoče zaključiti, da so z volumnom tala-
musa najbolj povezani prav podatki, ki odražajo kognitivne sposobnosti in ki se
sicer uporabljajo za ugotavljanje oziroma ocenjevanje napredovanja bolezni MS.
To sta meri kognitivnih sposobnosti CVLT in SDMT, medtem ko se povezava
s stopnjo prizadetosti po lestvici EDSS ni izkazala za signifikantno povezano z
normiranim volumnom talamusa. Izmed demografskih podatkov ima opazneǰsi
vpliv na normiran volumen talamusa (r=0,144) le trajanje izobraževanja. Ne
glede na to pa pri vseh spremenljivkah opazimo, da predznak korelacijskega koe-
ficienta odraža pričakovano ”smer” zveze med obravnavanimi spremenljivkami.
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Slika 6.7: Normiran volumen talamusa glede na rezultat kognitivnega testa
SDMT. Vǐsja, kot je vrednost SDMT, večja je prostornina talamusa.
Tabela 6.1: Spearmanovi korelacijski koeficienti, izračunanih za posamezno spre-
menljivko v primerjavi z normiranim volumnom talamusa.
Število vzorcev Korelacijski koeficient r p vrednost
starost 71 -0,068 0,57
trajanje izobraževanja 51 0,144 0,31
trajanje bolezni 71 -0,014 0,91
EDSS 71 -0,,25 0,83
CVLT 51 0,331 0,018
SDMT 51 0,282 0,044
Odebeljene p vrednosti so signifikantne (<0,05).
6.4 Primerjava bolnikov z MS in zdravih
Zanimalo nas je tudi kolikšna je atrofija talamusa pri bolnikih z MS v primerjavi
z zdravimi osebami. Predvidevali smo, da je vǐsja, saj se pri bolnikih z MS
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prostornina možganovine ne manǰsa zgolj zaradi starosti, kot pri zdravih osebah,
ampak tudi zaradi vpliva bolezni. Za potrditev naše domneve smo analizirali slike
zdravih oseb, v katerih smo tako kot pri slikah bolnikov z MS razmejili talamus
in izračunali njegovo prostornino.
Za razmejitev slik zdravih oseb smo uporabili atlase iz skupine z naprave
Philips, saj so te slike od vseh skupin, za katere smo imeli na voljo referenčne
razmejitve, najbolj kakovostne (poglavje 2.3.1). Slike smo poravnali na enak
način, kot slike bolnikov z MS (poglavje 4.1.1). Za zlivanje atlasov smo uporabili
kar glasovanje z večino, saj se je ta postopek izkazal za najbolǰsega pri razmeje-
vanju talamusa v slikah bolnikov z MS (tabela 5.1). Tudi za te razmejitve smo
nato izračunali normirano prostornino talamusa, ki smo jo uporabljali v analizi
v nadaljevanju.
Najprej smo preverili ali se povprečni volumen talamusa razlikuje med
skupinama bolnikov z MS in zdravimi. Za preverjanje te domneve smo uporabili
neparametrični Mann-Whitney U-test, ki ugotavlja razlike povprečnih vrednosti
med dvema neodvisnima skupinama podatkov, rezultat v obliki p vrednosti pa po-
daja verjetnost v frekvenčnem smislu, da sta povprečni vrednosti iz obeh skupin
enaki oz. da izvirata iz opazovanja istega procesa. Test je vrnil p vrednost 0,26,
kar je precej več od meje 0,05, ko bi lahko sklenili, da sta povprečni vrednosti
medsebojno različni.
Volumen talamusa zavisi tudi od starosti, zato smo preverili ali se povprečen
volumen talamusa razlikuje med skupinama MS in zdravi glede na starost. Rezul-
tati so prikazani na sliki (6.8), kjer so normirani volumni talamusa za zdrave
prikazani s črno barvo, normirani volumni za bolnike z MS pa z zeleno. Sivo
osenčen del grafa predstavlja območje med 25. in 75. percentilom za zdrave os-
ebe, zeleno osenčeno pa območje od 25. do 75. percentila za bolnike z MS. Ker
smo želeli izvedeti, kje je razlika med normiranimi volumni talamusa statistično
signifikantno različna med skupinama, smo na posameznih intervalih izrisanih
podatkov napravili že omenjeni Mann-Whitney-ev U-test. Če je ta verjetnost v
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Slika 6.8: Zeleno osenčeno je območje med 25. in 75. percentilom za bolnike z
MS, s črno pa za slike zdravih oseb. Z rdečo barvo je osenčen del grafa, kjer je
razlika med zdravimi osebami in bolniki z MS statistično signifikantna glede na
Mann-Whitney-ev U-test.
neki točki našega grafa manǰsa od meje signifikance, ki smo jo v tej študiji določili
na 0,05, potem lahko sklepamo, da sta povprečni vrednosti med skupinama na
izbranem intervalu statistično signifikantno različni. Z rdečo barvo je osenčen del
grafa, kjer je je razlika med skupinama statistično signifikantno različna, torej na
intervalu kjer primerjamo skupini za osebe stareǰse od 55 let.
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7 Zaključek
V nalogi smo poskušali razviti čim bolǰsi avtomatski postopek za razmejitev tala-
musa in nazadnje še poiskati povezave med izračunanimi (normiranimi) volumni
talamusa in kliničnimi ter demografskimi podatki bolnikov.
Rezultati primerjave s kliničnimi in demografskimi podatki se nekoliko razliku-
jejo od pričakovanih. Študije denimo navajajo, da je atrofija talamusa pri bolnikih
z MS opazna že od začetka poteka bolezni [9] in se zato tudi volumen talamusa
med bolniki z MS in zdravimi osebami znatno razlikuje [22]. Pri nas primerjava
volumna talamusa bolnikov z MS z zdravimi osebami ni dala takšnih rezultatov.
Kljub temu pa smo dobili nekako pričakovane odvisnosti med volumnom talamusa
in kliničnimi ter demografskimi podatki bolnikov z MS. Po pričakovanjih volumen
talamusa s staranjem, dalǰsim trajanjem bolezni in vǐsanjem stopnje EDSS pada,
z dalǰsim trajanjem izobraževanja in vǐsjimi rezultati testov CVLT in SDMT pa
narašča.
Izračunane prostornine talamusa se od referenčnih pri najbolǰsi izbiri atlasov
in načinu zlivanja le-teh v povprečju razlikuje za −1.8% pri skupini slik z naprave
Philips (tabela 5.2). Glede na izračunane linearne modele (med maksimalno in
minimalno vrednostjo izračunane daljice je največ 1.45 · 10−3 - pri CVLT) in
najvǐsji izračunan volumen (8 ·10−3), lahko ugotovimo, da je največja sprememba
volumna pri linearnih modelih 18% največjega izračunanega volumna, torej 10-
krat vǐsja od napake pri najbolj optimalni izbiri atlasov in načina zlivanja. Seveda
moramo upoštevati dejstvo, da je pri manj kakovostnih slikah glede na referenčne
razgradnje bila napaka v izračunanem volumnu 9.8% (za skupino slik z naprave
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GE; tabela 5.3), pri slikah z naprave Siemens, ki so bile najmanj kakovostne pa
zelo verjetno še vǐsja. Iz teh rezultatov torej ne moremo napraviti nekih trdnih
zaključkov.
Razlog za rezultate, nekoliko drugačne od pričakovanih je bržkone v poravnavi
slik. Te so se poravnale zelo dobro, če smo med seboj poravnavali slike iz iste
skupine. V nasprotnem primeru pa je algoritem zašel v kak lokalni minimum in
smo v nekaj primerih dobili tudi nerealno nizke vrednosti volumna talamusa. Za
bolǰse rezultate bi bilo torej potrebno še dodatno izbolǰsati predvsem tisti del
avtomatske razmejitve z zlivanjem atlasov, kjer poravnavamo slike na tarčo oz.
ciljno sliko.
Celoten postopek avtomatske razmejitve talamusa, ki smo ga uporabili pri tej
nalogi torej ni ravno optimalen, je pa področje vsekakor zanimivo za nadaljnje
raziskovanje in izbolǰsave. Glede na raziskave bi namreč zgolj po volumnu tala-
musa lahko ločili bolnike z MS tako od zdravih oseb, kot tudi od bolnikov, ki
jih tarejo druge bolezni, katerih posledica je atrofija bele možganovine. Bolniki,
ki jim diagnosticirajo MS, pa te bolezni nimajo, so namreč po nepotrebnem iz-
postavljeni terapijam, ki zavirajo napredovanje MS, kar pa še dodatno škoduje
njihovemu zdravju [23]. Avtomatski postopek razmejitve, ki bi dal rezultate,
primerljive z ročno napravljenimi razmejitvami, ne glede na MR napravo, kjer
je slika zajeta, je tako skoraj nujen. Le na tak način lahko omogočimo uporabo
volumna talamusa kot biomarkerja za MS čim širši skupini zdravnikov in bol-
nikov z MS, s čimer bi mnogim bolnikom zaradi možnosti zgodneǰsega in bolj
potentnega zdravljenja izbolǰsali kvaliteto življenja.
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